HEMATOLOGIE 


NOUVEAU DOSAGE 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 



comprime, hydroxycarbamide 


Dosage utile pour certains patients dans la prevention des crises vaso-occlusives 
de la drepanocytose symptomatique. 


L’ESSENTIEL 

□ Siklos est indique 
dans la prevention des 
crises vaso-occlusives 
douloureuses 
recurrentes, y compris 
dans le syndrome 
thoracique aigu, 
chez I’adulte, 

I’adolescent et I’enfant 
age de plus de 2 ans 
ayant une drepanocytose 
symptomatique. 

□ Ce nouveau dosage 
(100 mg par comprime) 
permet I ’adaptation 

de la posologie, 
particulierement chez 
les jeunes enfants. 

□ Le dosage a 1 000 mg 
de Siklos n’est a ce jour 
pas commercialise. 


Ce document a ete 
elabore sur la base 
de I’avis de la Commission 
de la transparence du 
11 mai 2011 (CT- 10560), 
disponible sur 
www.has-sante.fr 


Strategic therapeutique 

□ La prise en charge de la drepanocytose necessite un suivi regulier dans un centre spe- 
cialise et des mesures preventives : respect d’une hygiene de vie, hydratation abondante, 
supplementation en acide folique, prevention des infections, des complications renales et 
hepatiques et des AVC. 

□ La prise en charge inclut egalement le traitement des crises vaso-occlusives aigues 
(oxygenotherapie, hydratation et antalgiques selon I’intensite de la douleur). 

□ Une minority de patients, atteints d’une forme severe de la maladie, necessitent des 
traitements de fond plus lourds : transfusion mensuelle, hydroxycarbamide, voire greffe de 
moelle. 

□ Place de la speciality dans la strategic therapeutique 

• L’hydroxycarbamide n’est recommandee que dans les formes severes de drepanocytose 
ayant un retentissement sur la quality de vie (plus de trois crises vaso-occlusives par an 
necessitant une hospitalisation et/ou plus de deux syndromes thoraciques aigus), chez 
I’adulte et I’enfant de plus de 2 ans. 

• Le traitement par hydroxycarbamide necessite une surveillance hematologique (NFS), 
renale et hepatique avant le traitement et, regulierement, pendant celui-ci. 

Donnees cliniques 

Aucune nouvelle etude Clinique par rapport a celles analysees en 2007 pour le dosage a 
1 000 mg n’a ete fournie par le laboratoire pour le dosage a 1 00 mg. 

□ La recherche bibliographique a identifie des essais cliniques versus placebo et des etu- 
des observationnelles chez I’adulte et I’enfant. 

Dans ces etudes, I’hydroxycarbamide a montre son efficacite pour reduire la frequence 
des crises vaso-occlusives, les besoins transfusionnels, la frequence et la duree des 
hospitalisations chez les patients atteints de drepanocytose. L’hydroxycarbamide aug- 
mente egalement I’hemoglobine foetale. 

□ Les effets indesirables les plus frequents ont ete la myelosuppression (neutropenie, 
thrombopenie) et les troubles cutanes, dont des ulceres de jambe. Les inquietudes a long 
terme portent sur le risque carcinogene et sur la fertility masculine, car I’ hydroxycarbamide 
entraine oligospermie ou azoospermie. La drepanocytose est elle-meme associee a des 
anomalies de la spermatogenese. 

Conditions particulieres de prescription 

Medicament orphelin. 

Medicament soumis a prescription hospitaliere annuelle, reservee aux specialistes en 
hematologie, en pediatrie ou en medecine interne. Renouvellement non restreint. 
Medicament necessitant une surveillance particuliere pendant le traitement. 
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Interet du medicament 


□ Le service medical rendu* par Siklos est important. 

□ La mise a disposition du nouveau dosage de SIKLOS a 100 mg n’est pas de nature a 
modifier r amelioration du service medical rendu** reconnue dans I’avis du 07 novembre 2007 
(ASMR mineure de niveau IV par rapport a (’utilisation hors AMM de I’hydroxycarbamide). 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 

* Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en fonction notamment de ses performances 
cliniques et de la gravite de la maladie traitee. La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical rendu (ASMR) correspond au progres therapeutique apporte par un medicament par 
rapport aux traitements existants. 


La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie « absence 
de progres therapeutique ». 


Commentaire 


Richard Delarue, 

Service d’hematologie adultes, hopital Necker, 75015 Paris. 

richard.delarue@nck.aphp.fr 


Hydroxycarbamide : du neuf avec de I’ancien 


Commentaire d ’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialties 
medicates. 



Le traitement par hydroxycarbamide est reconnu 
efficace depuis plus de 1 5 ans 1 dans la prevention 
secondaire des crises douloureuses chez le patient 
drepanocytaire, adulte ou enfant (plus de 2 ans). 
Ce medicament est loin d’etre nouveau puisque, 
commercialise sous le nom d’Hydrea (sous la 
forme de gelules de 500 mg), il a regu sa premiere 
autorisation de mise sur le marche (AMM) en 1968 
pour le traitement des syndromes myeloproliferatifs. 
Dans la drepanocytose, la dose initiale 
recommandee est de 1 5 mg/kg/jour. II est done 
clair que la forme ici jugee par la Commission de 
la transparence est particulierement adaptee a 
I’enfant et aux adaptations posologiques fines, 
tout comme pourraient I’etre les comprimes, 
de 1 000 mg (car secables). 


Mais ce dossier pose finalement surtout 
le probleme inedit de I’interet des comprimes 
a 1 000 mg dont la Commission 
de la transparence souligne qu’ils ne sont 
pas commercialises en France, alors qu’ils ont 
regu I’approbation de I’Agence europeenne. 

Si Ton considere une personne adulte de 65 kg, 
drepanocytaire, chez qui I’indication de 
I’hydroxycarbamide ne se discute pas, que 
choisir ? Siklosvu, 1 comprime 
a 1 000 mg, medicament recent ayant le statut 
de medicament orphelin dont le cout journalier 
est d’environ 30 euros ? Ou Hydrea, 2 gelules 
a 500 mg, medicament historique, dont le cout 
journalier est d’environ 60 centimes, mais qui 
n’a pas I’AMM dans cette indication ? 


Les autorites frangaises du medicament ont 
repondu en n’autorisant pas les comprimes 
a 1 000 mg ... et done en promouvant 
une prescription hors AMM ! 

Quoi qu’il en soit, il ne faut pas oublier qu’il s’agit 
d’un medicament recent dans cette indication et 
que de nombreuses questions sont encore sans 
reponse dans cette population particuliere : 
pharmacocinetique, toxicite sur la spermatogenese, 
toxicite foetale, risque de cancer a long terme... 

1 . Steinberg MH, Barton F, Castro 0, al. Effect of hydroxyurea 
on mortality and morbidity in adult sickle cell anemia risks and 
benefits up to 9 years of treatment. JAMA 2003;289:1 645-51 . 


R. Delarue declare avoir pergu des honoraires 
des laboratoires Roche, Janssen et Celgene. 
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